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L'utilisation du cisplatine dans les protocoles de chimiotherapie 

a revolutionne le pronostic de ces tumeurs. La combinaison 

de la chimiotherapie puis de la chirurgie permet de guerir 9 patients 

sur 10 parmi ceux qui ont des facteurs de bon pronostic 

(et qui represented la majorite des patients) et la moitie de ceux 

qui ont des facteurs de mauvais pronostic. 
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I e pronostic des tumeurs germinales metastatiques du 
testicule a ete radicalement modifie par l’introduction 
dans les protocoles de chimiotherapie du cisplatine. 1 
Avant 1975, les tumeurs germinales du testicule etaient la 
premiere cause de deces par cancer chez l’adulte jeune. 
Les molecules alors les plus actives, la bleomycine, la vin- 
blastine et Factinomycine-D, ne permettaient d’obtenir 
que tres rarement des guerisons de la maladie. Dans ce 
contexte, la premiere publication, en 1977, des resultats 
d’une association de cisplatine, vinblastine et bleomycine 
(protocole PYB) a represente une veritable « bombe », 
puisque les taux de guerison ont ete propulses de moins 
de 10% a plus de 50 %. 2 Ulterieurement, Fetoposide a 
remplace la vinblastine pour constituer le protocole stan- 
dard actuel, denomme BEP (bleomycine, etoposide, 
cisplatine). D’autres molecules, comme Fifosfamide puis le 
paclitaxel, Foxaliplatine ou la gemcitabine, ont ensuite 


demontre une activite interessante mais sont actuellement 
reservees aux echecs du protocole BEP. L’historique du 
developpement des molecules de chimiotherapie dans les 
tumeurs germinales du testicule est resume dans le 
tableau 1. Aujourd’hui, les protocoles de chimiotherapie 
incluant le cisplatine peimettent de guerir 9 patients sur 10. 


Medicaments de chimiotherapie efficaces 


1 Avant 1975 

1 Apres 1975 

1 Apres 1990 

i Bleomycine 

i Cisplatine 

i Paclitaxel 

i Vinblastine 

i Etoposide 

i Gemcitabine 

Actinomycine-D 

i Ifosfamide 

i Oxaliplatine 


Tableau 1 


* Centre regional de lutte contre le cancer Val d'Aurelle, 34298 Montpellier Cedex 5 ; courriel : stculine@valdorel.fnclcc.fr 
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CHIMIOTHERAPIE DES TUMEURS 
NON SEMINOMATEUSES 

La prise en charge therapeutique des tumeurs germinales 
non seminomateuses metastatiques comporte classique- 
ment deux temps successifs : la chimiotherapie, puis l’exe- 
rese chirurgicale des masses metastatiques residuelles. Un 
algorithme de prise en charge est presente dans la figure. 
Le nombre de cycles de chimiotherapie selon le protocole 
BEP est determine par la categorie pronostique de la clas- 
sification pronostique internationale. 

Classification pronostique internationale 

Elle a pour objectif d’evaluer, en fonction de la pre- 
sentation initiale de la maladie, le pronostic a long terme 


TUMEUR GERMINALE 
NON SEMINOMATEUSE DU TESTICULE 

i 


Confirmer le stade metastatique 


Tomodensitometrie thoraco-abdo-pelvienne anormale 

et/ou 

Marqueurs tumoraux seriques eleves apres I'orchidectomie 

♦ 


Evaluer le pronostic selon la classification internationale 


Niveau d'elevation des marqueurs tumoraux seriques 
Metastases viscerales extrapulmonaires 


I ! 

g • 


Bon pronostic 


Pronostic 

intermediaire 


Mauvais pronostic 




3 cycles de BEP 


4 cycles de BEP 


4 cycles de BEP 


\ 



IMim Algorithme de prise en charge d'une tumeur 
germinale non seminomateuse du testicule de stade 
metastatique. 

BEP : bleomycine ; etoposide, cisplatine. 


du patient et ainsi de guider le praticien dans le choix du 
nombre de cycles de chimiotherapie necessaires. Elle est 
basee sur les deux facteurs pronostiques independants 
que sont le niveau d’elevation des marqueurs tumoraux 
seriques au moment de debuter la chimiotherapie, et la 
presence eventuelle de metastases viscerales extra- 
pulmonaires (foie, os, cerveau). Elle est decrite dans le 
tableau 2. Les patients de bon pronostic, qui represen- 
tent plus de la moitie de la population des patients 
metastatiques, ont un taux de guerison attendu apres 
traitement adapte d’environ 90%. Les criteres de mau- 
vais pronostic ne concernent qu’environ 15% des 
patients metastatiques, dont les taux de guerison sont de 
l’ordre de 50 %. 3 

Chimiotherapie de reference 

Les modalites pratiques du protocole BEP de refe- 
rence sont decrites dans le tableau 3. Elies doivent etre 
imperativement et toutes respectees, tout ecart risquant 
d’en compromettre l’efficacite. Le nombre de cycles doit 
etre de 3 pour les patients de bon pronostic, et de 4 pour 
les patients de pronostic intermediaire ou de mauvais pro- 
nostic selon la classification internationale. L’objectif pre- 
mier de la chimiotherapie est d’obtenir une normalisation 
des marqueurs tumoraux seriques, afin de realiser secon- 
dairement l’exerese chirurgicale des masses metastatiques 
residuelles. L’imagerie par tomographie par emissions de 
positons (TEP) n’est pas indiquee dans la mesure ou les 
lesions de teratome, qui imposent une exerese chirurgi- 
cale, ne sont pas detectees par cet examen et ou les resul- 
tats de la TEP pouiraient etre ainsi faussement rassurants. 

Les etudes de recherche clinique en cours evaluent 
l’apport eventuel du paclitaxel associe au protocole BEP 
dans les formes de pronostic intermediaire, et l’impact 
therapeutique d’une mauvaise decroissance initiale des 
marqueurs tumoraux seriques dans les formes de mauvais 
pronostic. 

CHIMIOTHERAPIE DES TUMEURS 
SEMINOMATEUSES 

Classification pronostique internationale 

Pour les tumeurs seminomateuses pures, la classifica- 
tion pronostique internationale ne distingue que deux 
groupes pronostiques selon l’absence (bon pronostic) ou 
la presence (pronostic intermediaire) de metastases visce- 
rales extrapulmonaires. Ces deux groupes pronostiques 
ont des taux attendus de survie a 5 ans de respectivement 
86 % et 72 %. 

Chimiotherapie de reference 

Quel que soit le groupe pronostique de la classification 
internationale, deux protocoles de reference sont appli- 
ques : soit le protocole BEP (3 cycles), soit le protocole EP 
(c’est-a-dire le meme protocole sans bleomycine), mais il 


Chimiotherapie 
de rattrapage 


Chirurgie des masses 
residuelles 
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est alors necessaire de delivrer 4 cycles (tableau 3). 
Comme pour les tumeurs non seminomateuses, le carbo- 
platine ne doit pas remplacer le cisplatine dans la mesure ou 
les resultats observes sont inferieurs. A Tissue de la chimio- 
therapie, la chirurgie des masses metastatiques residuelles 
n’est pas envisagee systematiquement, car il existe un 
retard radiologique frequent dans la reponse tumorale. 
L’attitude actuelle consiste a realiser une imagerie par 
TEP et a effectuer l’exerese uniquement des masses resi- 
duelles fixantes. Les lesions non fixantes sont simplement 
surveillees. 

CHIMIOTHERAPIE DE RATTRAPAGE 


Une chimiotherapie de deuxieme ligne s ’impose en cas 
de non-normalisation des marqueurs tumoraux 
seriques a Tissue des cycles de BEP, ou en cas de reci- 
dive apres obtention d’une premiere remission. Les 
modalites pratiques des protocoles de reference de 
seconde ligne (YelP et TIP) sont decrites dans le 
tableau 3. 

L’objectif de ce traitement est de nouveau la normali- 
sation des marqueurs tumoraux seriques, avant d’envi- 
sager une eventuelle chirurgie complementaire des 
masses metastatiques residuelles. Dans cette situation, 
environ 25 % des patients ayant une tumeur non semi- 
nomateuse et 50% de ceux ayant un seminome pur 
peuvent esperer etre definitivement gueris. En dehors 
d’une etude de recherche clinique, il n’y a pas de place 
pour une chimiotherapie intensifiee avec support 
hematopoi'etique. 

COMPLICATIONS DE LA CHIMIOTHERAPIE 


Les complications classiques en cours de traitement (nau- 
sees-vomissements, alopecie, cytopenie) necessitent la 





Les tumeurs germinales metastatiques sont, en 2007, 
curables chez 90 % des patients. 

La guerison est obtenue par la chimiotherapie et la chirurgie 
d'exerese des masses residuelles. 

Le protocole de chimiotherapie de reference est constitue par 
Tassociation bleomycine-etoposide-cisplatine. 

Le nombre de cycles de chimiotherapie est determine par le 
type anatomopathologique de la tumeur et les criteres 
pronostiques de la classification internationale. 

Le risque d'hypofertilite a long terme justifie la pratique 
systematique d'une cryoconservation de sperme avant de 
debuter la chimiotherapie, de preference meme avant la 
realisation de Torchidectomie. 


Classification pronostique internationale 
des formes metastatiques des tumeurs 
germinales non seminomateuses du testicule 


PRONOSTIC 

CARACTERISTIQUES CLINIQUES 

SURVIE 


ET BIOLOGIQUES 

A 5 ANS 


1 Bon 

AFP < 1 000 ng/mL 92 % 

et hCG < 5 000 UI/mL et LDH < 1,5 N 
et absence de metastases viscerales 
non pulmonaires 

1 Intermediaire 

1 000 < AFP < 10 000 ng/mL 80 % 

ou 5 000 < hCG < 50 000 UI/mL 
ou 1,5 N < LDH < 10 N 
et absence de metastases viscerales 
non pulmonaires 

1 Mauvais 

AFP > 10 000 ng/mL 48 % 

ou hCG > 50 000 UI/mL ou LDH > 10 N 
ou presence de metastases viscerales 
non pulmonaires 


Tableau 2 


AFP : alpha-foetoproteine ; hCG : hormone 
chorionique gonadotrope ; LDH : lactico-deshydrogenase 


Protocoles de chimiotherapie de reference 
dans la prise en charge des tumeurs 
germinales du testicule 

Protocole BEP 


i Bleomycine 30 mg dose totale Jl, J8, J15 
i Etoposide 100 mg/m 2 Jl a J5 
■ Cisplatine 20 mg/m 2 Jl a J5 

• Chaque cycle est debute toutes les 3 semaines 

• Indications : tumeurs germinales non seminomateuses 
metastatiques de bon pronostic (3 cycles) ou de pronostic 
intermediaire et de mauvais pronostic (4 cycles) 

Protocole EP 


■ Etoposide 100 mg/m 2 Jl a J5 

■ Cisplatine 20 mg/m 2 Jl a J5 

• Chaque cycle est debute toutes les 3 semaines 

• Indications : tumeurs germinales seminomateuses pures de stades 
avances 

Protocole VelP /TIP 


■ Vinblastine 0,11 mg/kg Jl et J2 ou paclitaxel 175 mg/m 2 Jl 

■ Ifosfamide 1 200 mg/m 2 Jl a J5 

■ Cisplatine 20 mg/m 2 Jl a J5 

• Chaque cycle est debute toutes les 3 semaines 

Sous couvert de facteur de croissance granulocytaire (G-CSF) 

• Indications : tumeurs germinales en recidive apres une premiere 
ligne de chimiotherapie 


Tableau 3 
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prescription des traitements preventifs habituels lorsqu’ils 
existent (setrons et corticoi'des, facteurs de croissance 
hematopoietiques) . 

La nephrotoxicite potentielle du cisplatine impose une 
hyperhydratation. 

Le risque de neuropathic peripherique est directement 
lie a la dose cumulee de cisplatine : il devient important 
au-dela de 400 mg/m 2 et concerne done surtout les 
patients necessitant une chimiotherapie de rattrapage. 

Les complications a long terme sont dominees par les 
risques d’hypofertilite, qui imposent la realisation d’une 
cryoconservation de sperme, faite de preference avant 
l’orchidectomie. Les deux principaux facteurs influenyant 
la recuperation de la spermatogenese sont la qualite de la 
spermatogenese au moment du diagnostic et le nombre 
de cycles de chimiotherapie. Enfin, la possibility d’une fre- 
quence accrue d’hypertension arterielle et de troubles 
metaboliques (hypercholesterolemie) a ete evoquee mais 
reste a confirmer. 4 


CONCLUSION 


En 2007, la prise en charge des tumeurs germinates 
metastatiques du testicule repose sur les facteurs pro- 
nostiques qui permettent de definir le degre de gravite 
de la maladie. Le respect rigoureux des protocoles eta- 
blis permet d’obtenir des taux de guerison de l’ordre de 
90%, mais tout ecart entrame une perte de chance pour 
les patients. ■ 


L auteur n 'a pas transmis de declaration de conflits dmterets. 


SUMMARY Chemotherapy for metastatic germ cell 
tumours of the testis 

The gold standard regimen for metastatic testicular germ cell 
tumours is a combination of bleomycin, etoposide and cisplatin. The 
number of cycles is defined by pathology (seminoma or non 
seminoma) and the prognostic criteria of the international 
classification (degree of elevation of serum tumour markers and 
presence or not of non pulmonary visceral metastases). The 
surgical resection of all residual metastatic masses is mandatory 
after the normalization of serum tumour markers in non seminoma 
patients. The cure rates after chemotherapy and surgery are about 
90% and 50% in good-risk and poor-risk patients, respectively. 

Rev Prat 2007 ; 57 : 385-88 
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RES Chimiotherapie des tumeurs germinales 
metastatiques du testicule 

La chimiotherapie de reference des tumeurs germinales 
metastatigues du testicule repose sur une association de 
bleomycine, d'etoposide et de cisplatine (protocole BEP). 

Le nombre de cycles de chimiotherapie est determine par le type 
anatomopathologigue de la tumeur (seminome ou tumeur non 
seminomateuse) et les criteres pronostigues de la classification 
internationale (niveau d'elevation des margueurs tumoraux 
serigues, et presence ou non de metastases viscerales 
extrapulmonaires). Une exerese chirurgicale des masses 
metastatigues residuelles doit etre systematiguement realisee 
apres la normalisation des margueurs tumoraux serigues pour 
les tumeurs non seminomateuses. La combinaison de la 
chimiotherapie et de la chirurgie permet actuellement de guerir 
90 % des patients de bon pronostic et 50 % des patients de 
mauvais pronostic. 
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